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VISION EN CONJUNTO DE LOS TRASTORNOS DE
LA HEMOSTASIA

Importancia de su evaluacién en el preoperatorio.

Dr. Fernando Atmetlla * Dr. Germmdn F. Sdenz *

INTRODUCCION

Hemostasia es el nombre que se aplica al conjunto de fendémenos
que combaten y detienen el sangrado por un vaso sanguineo lesionado. La
coagulacion de la sangre es uno de los hechos importantes del proceso
hemostitico, pero no debe interpretarse o equipararse como la serie com-
pleta de hechos que caracterizan al mismo. Un paciente puede tener un
gran defecto en la coagulaciéon de la sangre —el paciente heparinizado,
por ejemplo, o el paciente con afibrinogenemia congénita—y mantener
una hemostasia relativamente buena (17). El mantenimiento de una he-
mostasia normal por lo tanto, depende de una variedad de factores. Estos
incluyen el estado clinico general del paciente, la naturaleza del stress o
insulto hemostitico, el tipo de vaso o vasos sanguineos afectados, el lugar
anatomico de la lesion, el mecanismo de coagulacién y, ocasionalmente,
la actividad fibrinolitica. Cualquiera que sea el mecanismo o factor que
se afecte, la hemostasia puede resultar defectuosa.

Biologia de la hemostasia normal. Secuencia de hechos.

1.—Los vasos sanguineos y los tejidos sufren una lesién y se ini-
cia el sangrado.

2—Se produce la constriccion de los vasos lesionados (fenémeno
neurovegetativo), provocdndose una disminucién de la velocidad de la co-
rriente sanguinea, lo cual a su vez hace que las plaquetas, que normal-
mente circulan por el centro del vaso, lo hagan por la periferia del mismo.
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3.—Al pasar la sangre por los tejidos lesionados se activa el factor
XII de contacto, inicidndose asi en forma escalonada y amplificada la ac-
tivacién de todos los factores que intervienen en lo fase intrinseca de la
coagulacién (XII-XI-IX-VIII, factor 3 plaquetario, X y V), hasta llegar
a convertirse parte de la protrombina en trombina. A su vez las plaquetas
se adhieren a ese tejido lesionado e inician una serie de cambios.

4.—Por otra parte los tejidos lesionados liberan tromboplastina tisu-
lar la cual reacciona con los factores VII, X y V formdndose el “‘activa-
dor protrombinico extrinseco” que también transforma parte de la pro-
trombina plasmética en trombina. Este mecanismo es mucho maés rapido
que el mecanismo intrinseco ya que en este Gltimo no estd presente la
tromboplestina como en el extrinseco sino que se debe generar trom-
boplastina intrinseca por la activacién propia de los factores plasmaticos.

5.—La trombina producida primariamente por el sistema extrinseco
entra en contacto con las plaguetas adheridas a los labios de la herida
y provoca en ellas el inicio de la metamorfosis viscosa (MV), fendmeno
favorecedor para que las plaquetas liberen sustancias como la sereotonina
(vasoconstrictor que puede prolongar la constriccién del vaso seccionado),
y el factor 3 plaquetario que juega un papel importante en el sistema
intrinseco de la coagulacidn.

6.—EIl tapén hemostdtico de plaquetas sigue creciendo hasta cerrar
la abertura en el vaso.

7 —Las plaquetas del tapdn metabolizan glucosa y producen tri-
fosfato de adenosina (ATP) de alta energia; éste inicia la contraccion de
una proteina de las plaquetas parecida a la actiomiosina muscular llamada
trombostenina (6). Esta contraccién de las plaquetas es mds fdcil en presen-
cia de concentraciones rel-tivamente altas de trombina. (En los estados
que se acompafian de formacién insuficiente de trombina, como las hemo-
filias, no es satisfactoria la contraccién de las plaquetas; el tapén de las
mismas sigue blando y se desprende féacilmente, lo que significa reanuda-
cién del sangrado. Puesto que el sistema extrinseco puede para entonces
haberse agotado, este sangrado “secundario’ resulta mas dificil de vencer,
pues ya no se forma tapén de plaquetas).

8 —Entre tanto, se ha activado el mecanismo intrinseco de forma-
cién de tromboplastina, lo que tiene como resultados la produccién de
cantidades relativamente grandes de trombina.

9—La trombina producida transforma el fibrinégeno en fibrina y
al mismo tiempo activa el factor XIIT (factor estabilizante de la fibrina).
Mediante el primer paso ocurre polimerizacion de los mondémeros de fi-
brina y, posteriormente, el factor XIII ya activado provoca el intercam-
bio de los grupos sulfhidrilo de la fibrina a grupos disulfuro, lo cual
determina la transformscién de la fibrina soluble en urea a fibrina in-
soluble y fisiolégica (2). La fibrina absorbe gran parte del exceso de
trombina, siendo neutralizado el resto por las antitrombinas.

10.—La red de fibrina producida dentro y alrededor del tapén de
plaquetas se polimeriza y se retrae, fijando enérgicamente el tapén de
plaquetas y sellando la abertura vascular.

11.—Finalmente, el endotelio del vaso crece sobre el tapén de fi-
brina, y cualquier codgulo que se haya formado en la luz del vaso, ve
abrirse en su interior gracias al sistema fibrinolitico un nuevo canal que
restablece la continuidad de la luz vascular. La fibrina se transforma len-
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tamente en coldgena, y se sigue contrayendo hasta que la lesién de la
pared del vaso queda reducida a una pequefia cicatriz.

Frecuentemente, cuando aparece un fallo hemostatico adquirido, hay
més de un solo factor que resulta implicado. Por ejemplo, la tendencia he-
morragipara anormal que se halla en un paciente con una hepatopatia
severa puede ser la consecuencia combinada de trombocitopenia, sintesis
defectuosa de varios factores sanguineos de coagulacién y una variedad de
defectos relacionados como el aumento de la actividad fibrinolitica (17).
De forma similar, la tendencia hemorrzgipara de un paciente con insuficien-
cia renal severa puede ser consecuencia de pobre turgencia tisular, trom-
bocitopenia, anormalidades plaquetarias cualitativas y déficit de ciertos fac-
tores de coagulacion hemaiticos.

No todos los fallos de la hemostasia se deben necesariamente a mul-
tiples causas. En los sindromes hemorrigicos hereditarios, generalmente
s6lo un factor falta o estd disminuido. Asi, el paciente con hemofilia cla-
sica severa (déficit de factor VIII) sangrard por este tnico defecto, ocu-
rriendo lo mismo en las deficiencias hereditarias de los demds factores,
excluyendo al XII.

Valoracién clinica del paciente (17)

A pesar de que nuestra comprensién de la hemostasia continda sien-
do incompleta, se han acumulado suficientes conocimientos de tal forma
que el problema de un paciente suele poder resolverse légicamente y tra-
tarse de modo racional. Muy a menudo la historia del paciente proporciona
una informacién altamente significativa. El examen fisico siempre es {itil;
por dltimo, el informe del laboratorio suele ser confirmatorio y especifico.

Historia clinica

Tiene importancia fundamental. Una buena historia clinica y fami-
liar puede suministrar datos de gran valor en cuanto a la naturaleza del
trastorno y ahorra mucho tiempo. Generalmente, una plrpura cutdnea o
los hematomas superficiales, sobre todo en la zonas donde los traumatis-
mos son frecuentes, sugieren una anomalia del componente vascular de la
hemostasia. Los hematomas mds profundos y amplios, el sangrado arti-
cular, y el sangrado prolongado o continuo por las membranas, los cortes
y las heridas, harin pensar en una anomalia del sistema de coagulacién
de la sangre misma.

Una hemorragia tras la circuncision es un hecho muy corriente en
varones con alteraciones hemostdticas heredadas. Por lo tanto, debe in-
vestigarse la historia de circuncision, La historia dental puede tener cierta
importancia. La informacién puede revelar que seguian hemorragias impor-
tantes a las intervenciones dentarias. Las hemorragias posamigdalectomia
en pacientes con defectos hemostaticos importantes suelen ser profusas.
La historia menstrual es particularmente importante en las mujeres en las
que se helle trombocitopenia. Esta no suele causar hemorragia intermens-
trual, pero a menudo produce menorragia (17).

La aparicién brusca de petequias muy difundidas acompanada de
fiebre y choque, sobre todo en un nifio, puede indicar septicemia por me-
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ningococo. La ptrpura o las petequias que se acompanan de urticaria, ecze-
ma, hinchazén dolorosa de las articulaciones o célicos abdominales proba-
blemente corresponden a un cuadro de tipo Schoenlein-Henoch. Los hema-
tomas sobre el dorso de las manos o de los pies en los ancianos se deben
probablemente a pirpura senil. Un nifio pélido, que se queja al ser mo-
vido o levantado, tal vez tenga escorbuto; las encias hinchadas y sangran-
tes alrededor de los dientes cariados también deben hacer sospechar esta
enfermedad en los adultos que tienen una dieta a base de alimentos fritos.

La presencia de numerosos angiomas capilares pequefios (de 1 a 3
mm.), rojos o rosados en los labios, las yemas de los dedos, etc., con una
historia familiar de lesiones semejantes en parientes cercanos, indica una
telangiectasia hemorrédgica hereditaria, La palidez, el sangrado de las en-
cias hinchadas, la ulceracidon de la faringe, la linfadenopatia con o sin
hepatoesplenomegalia y la infiltracién pirpura de la piel deben hacer
pensar que las petequias o la pirpura pueden tener una base leucémica.
Si el enfermo es un hombre, con datos de sangrado articular o de alguna
otra hemorragia anormal, mas una historia familiar positiva de hermanos
o tios que hayan padecido trastornos similares, se pensard en la hemofilia
cldsica o en una deficiencia de factor IX; también es posible, pero me-
nos probable, que se trate de una insuficiencia de XI. Los hematomas o el
sangrado en un paciente ictérico o, que recibe derivados del dicumarol,
o en un alcohdlico grave, pueden deberse a falta de factores VII, IX, X,
o II, o una combinacién de estas causas.

La trombocitopenia puede acompafiar al déficit severo de acido fé-
lico. Si el paciente consume cantidades significativas de alcohol y el dé-
ficit de folato se debe a una dietética pobre, entonces el paciente se en-
cuentra con un doble riesgo. Sabemos actualmente que el alcohol, por si
mismo, puede bajar significativamente la produccién de plaquetas.

El sangrado excesivo después del parto o asociado con retencioén de
un feto muerto, hemotérax o sangrado prolongado después de cirugia pul-
monar, deben hacer pensar en la posibilidad de un sindrome de coagula-
cién intravascular; estos hechos, asi como la presencia de anticoagulantes
en la sangre, deben tenerse presentes en caso de sangrado excesivo en que-
mados u otros pacientes en choque. Las hemorragias pequefias en las ore-
jas, los dedos y los pies pueden deberse al efecto del frio sobre enfermos
que presentan globulinas anormales en la sangre.

La importancia de la ingestién de medicaciones en pacientes con
fallo hemostitico se ha hecho progresivamente mds evidente. No es sufi-
ciente con preguntar qué farmacos ha tomado el enfermo recientemente;
es mejor preguntar especificamente por agentes conocidos relacionados con
hemorragia anormal (17). Quizéds el primero de la lista sea la aspirina.
Hoy dia sabemos que el dcido acetilsalicilico inhibe la agregacién plaque-
taria inducida por coldgeno, impidiendo la liberacién de los componentes
plaquetarios (12, 15). Los efectos de la aspirina sobre las plaquetas pue-
den notarse hasta una semana después de la ingestion de cantidades mo-
deradas de aspirina, En el paciente que toma cumarinicos y que empieza
a sangrar, al parecer espontdneamente, a veces se descubre que la altera-
cién que desequilibra el balance hemostdtico es la aspirina (4, 17). Es
de gran importancia, pues, saber que muchas drogas y medicamentos pue-
den alterar la respuesta a los anticoagulantes orales. Algunos ejercen un
efecto anticoagulante claro y predecible como butazolidina, tanderil, ano-
lexin, nilevar, donabol, D-tiroxina, glucagon, clofibrato, entre muchos,
mientras en otros el efecto es reducido, como barbittricos, doriden, anti-
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conceptivos orales, griseofulvina, meprobamato, etc. (4) Por dltimo se de-
be tenei presente que un paciente sin ninguna historia clinica de sangrado
ni en sus antepasados, puede llegar a tener hijos con deficiencias de factor
VIII (hemofilico cldsico) o de factor IX (hemofilia B) debido a mutaciones
que llegan a condicionar la sintesis de una proteina anormal antigénica-
mente igual a la fisiolégica pero que no coagula, tratandose por lo tanto de
un defecto cualitativo (1, 19).

Pruebas de laboratorio:

La presencia de sangrado anormal durante o después de una in-
tervencién quirtrgica siempre ha sido una condicién de gran preocupa-
cién para los cirujanos. Con relativa frecuencia se observan pacientes sin
historia clinica sugestiva de sangrado, con una, o pocas pruebas rutina-
rias para medir tendencias hemorragicas normales, que al ser operados san-
gran excesivamente, necesitando algunos de ellos varias transfusiones de
sangre fresca, plrsma o alguno de sus componentes para poder detener la
hemorragia. Desde hace varios anos, los investigadores médicos han estado
buscando una prueba simple y sensible que pueda asegurar la detenci6n
de condiciones hemorragicas ligeras pero potencialmente peligrosas en pa-
cientes que van a ser sometidos a una intervencién quirirgica.

Por ello, parte del objetivo de este trabajo es el presentar las ex-
periencias que algunos autores han tenido con las diferentes pruebas de
coagulacién asi como las personales, con la finalidad de recomendar las
mas ttiles y descartar las poco sensibles, pero que se contindan realizando
por tradicién. Ademds deseamos indicar un esquema inteligente sobre el
mejor uso que debe hacerse de las pruebas de coagulacién en el preope-
ratorio, consignando para ellos los criterios que al respecto ha propuesto
Pizzuto (13), y que nosotros hemos modificado ligeramente.

PRUEBAS DE COAGULACION

A) SIN HISTORIA DE SANGRADO

1.—Hemograma completo
2 —Tiempo de sangrado
3.—Tiempo de tromboplastina o parcial (TTP)

B) CON HISTORIA DUDOSA DE SANGRADO

1—Tiempo de sangrado

2. —Plaquetas

3 —Tiempo de Protrombina (TP) lLas “3Tg”
4 —Tiempo de Trombina (TT) con
5—Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTP)| diluciones
6.—Fibrinégeno

7. —Lisis de la Euglobulina
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C) CON HISTORIA DE SANGRADO

1 a 7 igual

8. —Retraccién % del codgulo

9 —Tolerancia a la aspirina

10.—Dosificacién de factores

11.—Otros (productos liticos: protamina, Fi-test, etc.)

Si el paciente no presenta historia de sangrado, con un hemograma
completo podemos darnos cuenta no sélo del valor de su eritrdn circu-
lane y de los leucocitos, sino también de si las plaquetas estin normales
o disminuidas, sin necesidad de hacer el cémputo especifico. Asimismo se
debe hacer una prueba que mida la fase vascular-plaquetaria de la hemos-
tasia como seria el tiempo de sangrado, y una que mida la fase bioqui-
mica de la coagulacion (factores plasmaticos) siendo la mejor para este
fin el TTP.

Estas tres determinaciones en un paciente sin historia de sangrado
nos dan un buen margen de seguridad de que no presentard problemas
de sangrado a la hora de una intervencién quirtrgica.

En pacientes con historia dudosa se deben hacer las determinaciones
descritas en el inciso B) del esquema anterior, a efecto de poder determi-
nar si en realidad el paciente presenta algin trastorno en la coagulacion
sanguinea.

Condicién diferente encontramos en pacientes con historia clara de
sangrado, para los cuales ademds se deben hacer otros andlisis mds espe-
cificos y no rutinarios con la finalidad de poder determinar exactamente
qué tipo de deficiencia es la que presenta. No creemos que sea necesario
ahondar sobre las ventajas clinicas y de laboratorio del TP en una etapa
de Quick, por ser una prueba muy conocida en nuestro medio y de gran
utilidad; sin embargo si lo tensmos que hacer con respecto al TTP por
varios motivos: en primer lugar, ha habido mucha reticencia en nuestro
medio para adoptar este andlisis como prueba de rutina a pesar de que
su inmenso valor clinico fue puesto de manifiesto desde 1953 por Lang-
dell y colaboradores (9). Este método usa la llamada tromboplastina par-
cial (cefaloplastina o factor 3 plaquetario) que es un extracto aceténico
cloroférmico de cerebro, generalmente de conejo, en vez de la trombo-
plastina tisular usada en la determinacion del TP y que es un extracto
simplemente aceténico de cerebro (18). El hecho de que el factor 3 pla-
quetario (tromboplastina parcial) sea necesario para la generacion de trom-
boplastina intrinseca, hace que esta prueba sea sensible a todos los fac-
tores indispensables para esa generacion intrinseca, condicién que no su-
cede con el TP que usa tromboplastina tisular. Por consiguiente el TTP
es sensible a todos los factores de coagulacion excluyendo el VII y XIII
(11), mientras que el TP tdnicamente puede detectar deficiencias de los
factores 1, II, V, VII, X (8).

En segundo término, y como se puede deducir, el TP nos da nor
mal en pacientes con las deficiencias hereditarias de factores de coagula-
cién mdas frecuentes como son la hemofilia clasica (Deficiencia de factor
VIII) y enfermedad de Christmas (Deficiencia de factor 1X), en tanto que
el TTP nos detecta las deficiencias aun moderadas de estos factores y de
seis mas. Nye et al. (11), obtuvieron los siguientes resultados con el TTP
en 202 pacientes con deficiencia de algin factor de la coagulacion:
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DEFICIENCIA N® de casos TTP prolongado
Hemofilia severa 80 100%
Hemofilia moderada 46 100%
Von Willebrand 11 100%
Deficiencia de factor IX severa 13 100%
Deficiencia de factor IX moderada 21 100%
Deficiencia de factor V 2 100%
Deficiencia de factor VII 2 0%
Deficiencia de factor X 3 100%
Dcficiencia de factor XI 1 100%
Deficiencia de factor XII 6 100%

Como se puede ver, los tnicos factores que no detectarian la prue-
ba son el factor VII, cuya deficiencia es muy rara (tinicamente se han des-
crito unos 50 casos en el mundo), y la deficiencia de factor XIII, tam-
bién poco frecuente y que se puede sospechar ficilmente por la clinica y
confirmar con una prueba sencilla de solubidad en urea. Las deficiencias
de fibrindgeno se pueden también presumir pues el codgulo que se forma-
fia, r::lgmo punto final de la reaccién, seria muy tenue en cualquiera de
as 3Ts.

Existen dos formas de llevar a cabo el TTP una, utilizando la Trom-
boplastina Parcial sin activador (9), y la otra utilizando la activada (14),
la cual tiene un acelerador de la coagulacién que puede ser asbestos,
keolin o bentonita, con el [in de propiciar una superficie de contacto
uniforme y éptima, disminuyendo al minimo las influencias de otras su-
perficies no estandarizadas como por ejemplo la de los tubos, jeringas y
pipetas. Este dltimo método es el modernamente mas usado ya que ade-
mas de lo expuesto, presenta las ventajas de su sensibilidad en la detec-
cién de deficiencias leves, por ejemplo de hemofilicos con niveles de factor
VIII entre 20-30% (3,11).

En nuestro medio utilizamos la prueba activada, con la cual hemos
encontrado valores dentro del rango normal en mas de 200 pacientes que
fueron sometidos a intervenciones quirdrgicas, sin que presentaran poste-
riormente a la operacién ningtin trastorno de sangrado. Ademads, la misma
nos ha dado prolongada en varios pacientes con diferentes trastornos tales
como hemofilia cldsica, en el sindrome de coagulacién intravascular dise-
minada, en deficiencia de vitamina K (problemas obstructivos), en pacien-
tes anticoagulados con cumarinicos, etc. Con respecto de estos tltimos pa-
cientes, se sabe que los factores VII y IX son los que mds rdpidamente
se depletan al inicio de la terapia (7,10). El TP es capaz de medir tres de
los cuatro factores que se deprimen (VII-X-II), pero no involucra al IX,
siendo esta la razén por la cual un paciente anticoagulado con un TP
entre 10-30% de actividad, puede presentar manifestaciones clinicas de
sangrado. El TTP si nos detecta el IX, ademas del II y X, pero no nos
detecta el VII que es el primero que se depleta, por lo que la utilizacion
de ambas pruebas al inicio de la terapia con anticoagulantes orales es de
gran importancia.

El TTP es también ttil para detectar la presencia de anticoagulan-
tes circulantes, mezclando alicuotas del plasma en estudio con otras de
plasma normal. Si al tiempo no se corrige se puede pensar en anticoagu-
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Iantcs' circulantes ya que una deficiencia verdadera de factores de coa-
gulacién debe corregirse al agregarle plasma fresco normal (8).

Si se lleva a cabo el TTP en unién del TP podemos deducir en
forma rdpida en cudl etapa de la coagulacién estd una deficiencia dada
¥, por consiguiente, cudles son los posibles factores que estin alterados,
ya que si el TTP estd alargado y el TP normal, la deficiencia seria en la
etapa I de la coagulacién (formacién de tromboplastina intrinseca), si por
el contrario, ambas pruebas estdn anormales, la deficiencia seria en las
etapas II o III, o sea en el factor o los factores necesarios para el paso
de protrombina a trombina y de fibrindgeno a fibrina. Por dltimo, si el
TTP estd normal y el TP anormal serfa una deficiencia de factor VII,
tnico factor que es detectado por el TP y no por el TTP.

Ademés el TTP presenta la gran ventaja de que cuando nos da
esta prueba anormal, con un TP normal, (deficiencia en la etapa I de la
coagulacién), podemos utilizar muestras de plasma absorbido, rico en fac-
tor VIII y de sueros con factor IX y realizar la llamada Prueba Diferen-
cial del TTP que nos permite rdpid-mente colegir si se trata de una defi-
cencia de factor VIII o IX, que son con mucho las deficiencias heredita-
rias més frecuentes.

El tiempo de coagulacién sanguinea es una prueba que mide glo-
balmente la coagulacién, Sin embargo se trata més bien de una prucba
de poca sensibilidad y con ella anomalias moderadas de la primera etapa
de la coagulacién sanguinea pueden pasar inadvertidas. Ademds varios
autores, entre ellos Seaman et al. (16), han demostrado que esta prueba
da mds falsos positivos que cualquier otra determinacién. Estas y otras ra-
zones han hecho que esta determinacién sea una prueba obsoleta. Como
sustitutos debe practicarse la del TTP, la cual en unién de las otras prue-
bas descritas anteriormente y que pueden justificarse luego de obtener in-
formacién acerca de la historia clinica del paciente, nos permiten obtener
un buen margen de seguridad a la hora de tratar de evaluar la hemostasia
en un paciente.

Por tltimo un tiempo de sangrado —bien realizado— es una p1_-ueba
atil para evaluar trastornos plaguetario-vasculares de la hemostasia, siendo
el método de lvy, el mejor para este fin (5).

RESUMEN

Se presenta un resumen sobre los principales hallazgos clinicos que
se encuentran en pacientes con diferentes trastornos de la hemostasia, asi
como también un esquema sobre las principales pruebas de coagulacién
dtiles en diferentes estados clinicos, justificindose su realizacién y reco-
mendédndose la o las mejores de acuerdo con nuestras experiencias y las
de otros autores. Se hace especial hincapié en las bondades del TTP en
unién del TP, en la valoraciéon de los pacientes preoperatorios siendo la
primera una prueba excelente que ha demostrado su utilidad para des-
cubrir deficiencias en el sistema intrinseco de la coagulacidn.

SUMMARY:

This paper deals with the principal clinical findings in patients with
different alterations of the hemostasis. [t also shows a scheme of the prin-
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cipal coagulation tests available for the different clinical states, considered
by us and other authors as one of the bests for such purpose. Special em-
phasis are given to PTT and PT in the valoration of preoperatory patients
considering the former as a very important test in the evaluation of alte-
ration of the intrinsic coagulation system.
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